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Description 

[0001] La presente invention concerne des phenylimidazolidines, leur application comme medicaments et les com- 
positions pharmaceutiques les renfermant. 
5 [0002] Dans la demande japonaise J 48087030 sont decrites des 3-phenyl 2-thiohydantoi'nes qui sont presentees 
comme inhibant la germination de certaines plantes. 

[0003] Dans le brevet francais 2.329.276 sont decrites des imidazolines qui sont presentees comme possedant 
une activite antiandrogene. Les produits de ce brevet sont cependant differents des produits de la presente demande 
de brevet. 

10 [0004] La demande de brevet europeenne EP 0091596 decrit des derives de I'hydantoTne utiles en botanique. 
La demande de brevet europeenne EP 0001813 decrit des derives de I'imidazolidine utiles pour des preparations 
pharmaceutiques ayant une activite anti-androgene ou schistosomicide. Le brevet EP 0436426 decrit un procede de 
preparation de derives de la l-phenylimidazoline-2,5-dione. 

Le brevet francais 2075751 decrit des derives de la thiohydantoine ayant une activite herbicide. 
'5 Le brevet US 4,473,393 decrit des derives de I'hydantoi'ne ayant une activite pesticide. 

Le brevet US 4,753,957 decrit des derives 2,4-imidazolidine dione ayant une activite fongicide. 

Le brevet US B 379038 decrit des compositions pharmaceutiques renfermant un compose 3-aryl-2-hydantoi'ne ayant 

une activite anti-arthritique. 

[0005] La presente invention a done pour objet les produits suivants : 

20 

le 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(4-hydroxy butyl) 1 imidazolidmyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 
le 4-(4,4-dimethyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1 -imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 
le 4-(4,4-dimethyl 3-(3-hydroxypropyl) 5-oxo 2-thioxo 1 -imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 
le 4-(4,4-dimethyl 3-(4-hydroxybutyl) 5-oxo 2-thioxo 1 -imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 
25 - le 4-(4,4-dimethyl 3-(2-methoxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1 -imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 
le 4-(4,4-dimethyl 3-(1-methylethyl) 5-oxo 2-thioxo 1 -imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 

[0006] La presente invention a ainsi pour objet les produits definis ci-dessus dont les noms suivent : 

30 - le 4-[4,4-dim6thyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1 imidazolidinyl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 
le 4-(4,4-dim6thyl 3-(4-hydroxybutyl) 5-oxo 2-thioxo 1 -imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

[0007] Les produits de la presente invention peuvent etre prepares selon un procede de preparation de produits de 
formule generale (I) : 

35 



40 




45 dans laquelle : 

les substituants R v R 2 , X, Y et R 3 ont les significations correspondantes aux produits de la presente invention carac- 
terise en ce que : 

soit Ton fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de formule (II) : 



55 




(ID 



dans laquelle R v R 2 et X ont la signification indiquee ci-dessus, avec un produit de formule (III) : 
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HN-R 1 3 

H3C-C-CH3 (III) 
CN 

dans laquelle R' 3 a les valeurs indiquees ci-dessus pour R 3 dans lequel les eventuelles fonctions reactives sont even- 
tuellement protegees pour obtenir un produit de formule (IV) : 



15 




(IV) 



20 dans laquelle R-,, R 2 , X et R' 3 ont la signification precedents produits de formule (IV) que, si necessaire ou si desire 
Ton soumet a Tune quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'eli mi nation des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction cetone et le cas echeant transformation du groupement 
25 >C=S en groupement >C=0 ; 

c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formule (IV) dans laquelle R' 3 represente un atome d'hydrogene, et apres hydrolyse 
au groupement >C=NH en fonction c6tone d'un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle R" 3 a les valeurs de R' 3 
a I'exception de la valeur hydrogene et Hal represente un atome d'halogene pour obtenir des produits de formule 

30 (|) dans laquelle le groupement -A-B- represente le groupement 
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40 dans lesquels R" 3 a la signification indiquee precedemment puis, si desire, action sur ces produits, d'un agent 

d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 ou le cas echeant, action d'un agent 
d'esterification, d'amidification ou de salification, 

soit Ton fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de formule (II) : 

45 
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dans laquelle R v R 2 et X ont la signification indiquee ci-dessus, avec un produit de formule (III') : 

55 
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-C-CH 3 
COOQ 



dans laquelle R' 3 a la signification indiquee ci-dessus et Q represente soit un atome de metal alcalin par exemple le 
sodium ou un radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, pour obtenir un produit de formule (IVa) : 



=x A 



N— R ' 3 



dans laquelle X, R 1 , R 2 et R' 3 ont la signification indiquee ci-dessus que si desire I'on soumet a Tune quelconque ou 
plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ou le cas echeant du groupe- 
ment >C=S en groupement >C=0 ; 

c) action sur les produits de formule (IVa) dans laquelle R' 3 represente un atome d'hydrogene, d'un reactif de 
formule Hal-R" 3 dans laquelle R" 3 a les valeurs de R' 3 a rexception de la valeur hydrogene et Hal represente un 
atome d'halogene pour obtenir des produits de formule (I) dans laquelle le groupement -A-B- represente le 
groupement : 



dans lesquels R" 3 a la signification indiquee precedemment puis, si desire, action sur ces produits, d'un agent 
d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 ou le cas echeant, action d'un agent 
d'esterification, d'amidification ou de salification, 

soit I'on fait agir un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle Hal et R" 3 ont les valeurs indiquees precedemment sur un 
produit de formule (IV) : 
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pour obtenir un produit cle formule (IV") 



0 




(IV") 



produit de formule (IV") que, si necessaire ou si desire I'on soumet a I'une quelconque ou plusieurs des reactions 
suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 puis le cas echeant action 
d'un agent d'esterification, d'amidification ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S. 

[0008] L'action des produits de formule (II) avec les produits de formule (III) est effectuee de preference dans un 
solvant organique tel que le tetrahydrofuranne ou le dichloroethane mais on peut egalement utiliser Tether ethylique 
ou Tether isopropylique. 

[0009] On opere en presence d'une base tertiaire telle que la triethylamine ou encore la pyridine ou la methylethyl- 
pyridine. 

[0010] Les eventuelles fonctions reactives que peut comporter R 3 et qui sont eventuellement protegees dans le 
produit de formule (III), (IVa) ou (IV") sont les fonctions hydroxy ou amino. On utilise pour proteger ces fonctions des 
groupements protecteurs usuels. On peut citer par exemples les groupements protecteurs suivants du radical amino : 
tert-butyle, tert-amyle, trichloroacetyle, chloroacetyle, benzhydryle, trityle, formyle, benzyloxycarbonyle. 
[001 1] Comme groupement protecteur du radical hydroxy on peut citer les radicaux tels que formyle, chloroacetyle, 
tetrahydropyrannyle, trimethylsilyle, tert-butyl dimethylsilyle. 

[0012] II est bien entendu que la liste ci-dessus n'est pas limitative et que d'autres groupements protecteurs, par 

exemple connus dans la chimie des peptides peuvent etre utilises. Une liste de tels groupements protecteurs se trouve 

par exemple dans le brevet francais BF 2.499.995 dont le contenu est incorpore ici par reference. 

[0013] Les reactions eventuelles d'elimination des groupements protecteurs sont effectuees comme Indique" dans 

ledit brevet BF 2.499.995. Le mode prefere d'elimination est I'hydrolyse acide a I'aide des acides choisis parmi les 

acides chlorhydrique, benzene sulfonique ou para toluene sulfonique, formique ou trifluoroacetique. On prefere I'acide 

chlorhydrique. 

[0014] La reaction eventuelle d'hydrolyse du groupement >C=NH en groupement cetone est egalement effectuee 
de preference a I'aide d'un acide tel que I'acide chlorhydrique aqueux par exemple au reflux. 

[001 5] Lorsque I'hydrolyse du groupement >C=NH en groupement cetone est effectuee sur une molecule comportant 
egalement un groupement >C=S, celui-ci peut etre transforme en groupement >C=0. Le radical OH libre que peut 
comporter eventuellement R 3 peut etre alors transforme en radical SH. 

[0016] La reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S est effectuee a I'aide du 
reactif dit de Lawesson de formule : 



qui est un produit commercialise par exemple par la firme FLUKA et dont I'utilisation est decrite par exemple dans la 
publication : Bull. Soc. Chim. Belg. vol 87, N° 3, (1987) p. 229. 

[0017] Lorsque I'on veut transformer deux fonctions >C=0 en deux fonctions >C=S on opere en presence d'un exces 
de reactif de Lawesson. II en est de meme lorsque I'on part d'une molecule comportant une fonction >C=S et une 
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fonction >C=0 et que Ton veut transformer ladite fonction >C=0 en fonction >C=S. 

[0018] Parcontre lorsque Ton partd'une molecule comportant deux fonctions >C=0 etque I'on veut obtenirun produit 
ne comportant qu'une seule fonction >C=S. On opere en presence d'un deficit de reactif de Lawesson. On obtient 
alors en general un melange de trois produits : chacun des deux produits comportant une fonction >C=0 et une fonction 
5 >C=S et le produit comportant deux fonctions >C=S. Ces produits peuvent etre ensuite separes par les methodes 
usuelles telles que la chromatographic. 

[0019] L'action sur les produits de formules (IV), (IVa) ou (IV) du reactif de formule Hal-R" 3 est effectuee en presence 
d'une base forte telle que I'hydrure de sodium ou de potassium. On peut operer par reaction de transfert de phase en 
presence de sels d'ammonium quaternaires tels que le tert-butyl ammonium 

10 

Les groupements protecteurs que peut porter le substituant R" 3 pouvant etre par exemple un de ceux precedem- 
ment cites pour R 3 . Les reactions d'elimination des groupements protecteurs s'effectuent dans les conditions in- 
diquees ci-dessus. 

Un exemple d'elimination du groupementterbutyldimethylsilyle au moyen de I'acidechlorhydriqueestdonne 

is ci-apres dans les exemples. 

L'esterification eventuelle des produits de formule (I) dans laquelle R" 3 comporte un radical OH libre est effectuee 
dans des conditions classiques. On peut utiliser par exemple un acide ou un derive fonctionnel, par exemple un 
anhydride tel que I'anhydride acetique en presence d'une base telle que la pyridine. 

L'esterification ou la salification eventuelle des produits de formule (I) dans laquelle R" 3 represente un grou- 

20 pement COOH est effectuee dans les conditions classiques connues de I'homme du metier. 

L'amidification eventuelle des produits de formule (I) dans laquelle R" 3 comporte un radical COOH est effectuee 
dans des conditions classiques. On peut utiliser une amine primaire ou secondaire sur un derive fonctionnel de 
I'acide par exemple un anhydride symetrique ou mixte. 

25 [0020] Les produits de la presente invention peuvent egalement etre prepares selon un precede de preparation des 
produits de formule (I") : 



30 




(I") 



dans laquelle R"-, , R" 2 , -A"-B"- ont les significations indiquees ci-dessus pour R, , R 2 et -A-B- ce precede etant carac- 
terise en ce que I'on fait reagir un produit de formule (V) : 

40 



45 




dans laquelle R"., et R" 2 ont les significations precedentes et Hal represente un atome d'halogene avec un produit de 
formule (VI) : 

50 



55 




(VI) 
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dans laquelle -A"-B"- et Y ont la signification indiquee ci-dessus, la reaction s'effectuant en presence d'un catalyseur 
et eventuellement d'un solvant. 

[0021] En ce qui concerne les produits de formule (V), le terme Hal designe de preference I'atome de chlore, mais 
peut aussi representor un atome de brome ou d'iode. 
5 [0022] Le role du catalyseur est vraisemblablement de pieger I'halogenure d'hydrogene qui se degage et ainsi de 
faciliter la reaction de condensation du produit de formule (V) avec le produit de formule (VI) pour donner le produit 
recherche. 

[0023] Plus precisement dans le procede tel que defini ci-dessus le catalyseur est un metal sous forme native ou 
oxydee ou une base 

10 [0024] Le catalyseur utilise peut etre un metal sous forme native, sous forme d'oxyde metallique ou encore sous 
forme de sels metalliques. Le catalyseur peut egalement etre une base. Quand le catalyseur utilise est un metal, ce 
metal peut etre du cuivre ou du nickel. 

[0025] Les sels metalliques peuvent etre un chlorure ou un acetate. 

[0026] Quand le catalyseur est une base, cette base peut etre par exemple la soude ou la potasse et on peut, si 
'5 desire, ajouter au milieu reactionnel du dimethylsulfoxyde. 

[0027] Plus precisement dans le procede tel que defini ci-dessus le catalyseur est choisi parmi I'oxyde cuivreux, 

I'oxyde cuivrique, le cuivre sous forme native et une base telle que la soude ou la potasse. 

[0028] Le cuivre sous forme native utilise comme catalyseur est preferentiellement sous forme de poudre. 

[0029] Dans un tel procede tel que defini ci-dessus le catalyseur est particulierement I'oxyde cuivreux. 
20 [0030] Le solvant utilise est preferentiellement choisi parmi des ethers a haut point d'ebullition tels que, par exemple, 

I'oxyde de phenyle, le diglyme, le triglyme et le dimethylsulfoxyde mais peut etre egalement, par exemple, une huile 

a haut point d'ebullition telle que la paraffine ou la vaseline. 

[0031] Plus particulierement le procede tel que defini ci-dessus est caracterise en ce que Ton opere en presence 
d'un solvant de type ether tel que I'oxyde de phenyle, le diglyme, le triglyme ou le dimethylsulfoxyde. 
25 [0032] Tout particulierement dans le procede tel que defini ci-dessus, le solvant utilise est I'oxyde de phenyle ou le 
triglyme. 

[0033] Le procede de preparation du produit recherche, defini ci-dessus peut etre realise sous pression ou a la 
pression atmospherique, a une temperature preferentiellement elevee. 

[0034] Le procede tel que defini ci-dessus peut etre caracterise en ce que la reaction est realisee a une temperature 
30 superieure a 100°C et de preference superieure a 150°C. 

[0035] Le procede" tel que defini ci-dessus est plus precisement caracterise en ce que la reaction est realisee pendant 
plus de 2 heures. 

[0036] Le procede tel que defini ci-dessus est tres precisement caracterise en ce que la reaction est realisee en 
presence d'oxyde cuivreux, dans le triglyme, a une temperature superieure ou egale a 200°C et pendant plus de 3 
35 heures. 

[0037] Les produits objets de la presente invention sont doues de proprietes pharmacologiques interessantes ; on 

a constate notamment qu'ils inhibaient les effets des androgenes sur les recepteurs peripheriques. 

[0038] Des tests donnes dans la partie experimentale illustrent cette activite anti-androgene. 

[0039] Du fait de cette activite anti-androgene, les produits de I'invention peuvent etre utilises en therapeutique chez 

40 les adultes sans avoir a redouter certains effets d'une castration chimique. 

[0040] Ces proprietes rendent les produits de la presente invention utilisables comme medicaments pour le traite- 
ment des adenomes et des neoplasiesde la prostate ainsi que pour luttercontre I'hypertrophie benignede la prostate. 
[0041] Ces proprietes rendent les produits de la presente invention egalement utilisables dans le traitement des 
tumeurs benignes ou malignes dont les cellules contiennent notamment des recepteurs androgenes. On peut en par- 

45 ticulier citer principalement les cancers du sein, du cerveau, de la peau et des ovaires mais egalement les cancers de 
la vessie, du systeme lymphatique, du rein, du foie. 

[0042] Les produits de I'invention trouvent egalement leur utilisation dans le traitement de I'hirsutisme, de I'acne, de 
la seborrhee, de I'alopecie androgenique, de I'hyperpilosite ou hirsutisme. 

[0043] Les produits de la presente invention peuvent done etre utilises en dermatologie : i Is peuvent etre utilises 
so seuls ou en association, lis peuvent etre associes notamment avec un produit antibiotique tels que les derives de 
I'acide azelaique, fusidique, I'erythromycine ou avec un derive des retinoides pour le traitement de I'acne, ou avec un 
inhibiteur de la 5a-reductase tel que le (5a,17p))-1,1-dimethylethyl 3-oxo 4-aza-androst-1 -ene 1 7-carboxamide (ou 
Finasteride Merck, 11emeed.)ou I'acide azelaique ou un agent bloquant des recepteurs androgenes pour le traitement 
de I'acne, de I'alopecie ou de I'hirsutisme, ou avec un produit stimulant la croissance des cheveux tel que le Minoxidil 
55 pour le traitement de I'alopecie. 

[0044] Les produits de la presente invention peuvent egalement etre utilises dans le domaine veterinaire. 

[0045] Les produits de la presente invention, sous forme de produits radioactifs peuvent encore etre utilises en 

diagnostic comme marqueurs specifiques des recepteurs androgenes. Comme produits radioactifs, on peut utiliser 
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par exemple, des produits marques au tritium, au carbons 14 ou encore a I'iode 125. 

[0046] L'invention a done pour objet I'application, a titre de medicaments, des produits de la presente invention 
pharmaceutiquement acceptables. 

[0047] L'invention a particulierement pour objet I'application a titre de medicaments, des produits dont les noms 
5 suivent : 

le 4-[4,4-dimethyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 

le 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(4-hydroxybutyl) 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 

le 4-(4,4-dimethyl 3-(4-hydroxybutyl) 5-oxo 2-thioxo 1 -imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

10 

[0048] Les produits peuvent etre administres par voie parenterale, buccale, perlinguale, rectale ou topique. 
[0049] L'invention a aussi pour objet les compositions pharmaceutiques, caracterisees en ce qu'elles renferment, a 
titre de principe actif, un au moins des medicaments ci-dessus. 

[0050] Ces compositions peuvent etre presentees sous forme de solutions ou de suspensions injectables, de corn- 
's primes, de comprimgs enrobes, de capsules, de sirops, de suppositoires, de cremes, de pommades et de lotions. Ces 
formes pharmaceutiques sont preparees selon les methodes usuelles. Le principe actif peut etre incorpore a des 
excipients habituellement employes dans ces compositions, tels que les vehicules aqueux ou non, le talc, la gomme 
arabique, le lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les corps gras d'origine animale ou 
vegetale, les derives paraffini-ques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou emulsifiants, les conser- 
20 vateurs. 

[0051] La dose usuelle, variable selon le sujet traite et I'affection en cause, peut etre, par exemple, de 1 0 mg a 500 
mg par jourchez I'homme, par voie orale. 

[0052] Les produits de formule (II) utilises au depart de l'invention peuvent etre obtenus par action du phosgene 
lorsque X represents un atome d'oxygene ou du thiophosgene lorsque X represents un atome de soufre sur famine 
25 correspondante de formule (A) : 



30 




35 

[0053] Un exemple d'une telle preparation est donne ci-apres dans la partie experimental. Un produit de ce type 
est decrit Sgalement dans le brevet frangais BF 2.329.276. 

[0054] Les amines de formule (A) sont decrites dans le brevet europeen EP 0.002.892 ou le brevet frangais BF 
2.142.804. 

40 [0055] Les produits de formule (III) ou (III 1 ) sont connus ou peuvent etre prepares a partir de la cyanhydrine corres- 
pondante selon le procede decrit dans la publication : J. Am. Chem. Soc. (1953), 75, 4841. 

[0056] Les produits de formule (III) dans lesquels R' 3 est different d'un atome d'hydrogene peuvent etre obtenus par 
action d'un produit de formule R" 3 -Hal sur le 2-cyano 2-amino propane dans les conditions enoncees ci-dessus pour 
Taction de R" 3 Hal sur les produits de formule (IV). Un exemple de preparation de ce type est decrit dans la reference : 

45 

- Jilek et Coll. Collect. Czech. Chem. Comm. 54(8) 2248 (1989). 

[0057] Les produits de formule (IV) sont decrits dans le brevet frangais BF 2.329.276. 

[0058] Les produits de depart de formules (V) et (VI), sur lesquels s'exerce un procede pour I'obtention des produits 
so de formule (I), sont connus et disponibles dans le commerce ou peuvent etre prepares selon des methodes connues 
de I'homme de metier. 

[0059] La preparation de produits de formule (VI) est decrite notamment dans les publications suivantes : 

- Zhur. Preklad. Khim. 28, 969-75 (1955) (CA50, 4881a, 1956) 
ss - Tetrahedron 43, 1 753 (1 987) 

- J. Org. Chem. 52, 2407(1987) 

- Zh. Org. Khim. 21, 2006 (1985) 

- J. Fluor. Chem. 1_7, 345 (1981) 
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ou dans les brevets : 

- allemand DRP 637.31 8 (1 935) 
europeen EP 0.130.875 

- japonais JP 81.121.524. 

5 

[0060] Les produits de formule (VI) qui sont des derives de I'hydantoi'ne sont largement utilises et cites dans la 
litterature comme par exemple dans les articles suivants : 

- J. Pharm. Pharmacol., 67, Vol. 19(4), p. 209-16 (1967) 
10 - Khim. Farm. Zh., 67, Vol. 1 (5) p. 51-2 

Brevet allemand 2.217.914 
Brevet europeen 0.091 .596 

- J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1, p. 219-21 (1974). 

15 [0061] Parmi les fonctions reactives protegees on peutciter les fonctions hydroxyle et amino. Cesfonctions peuvent 
etre protegees comme indique ci-dessus pour le substituant R 3 . 

EXEMPLE 1 : 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(4-hydroxy butyl) 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoroinethyl) benzonitrile 
20 a) Condensation 

[0062] A une suspension de 104 mg d'hydrure de sodium dans 0,8 cm 3 de dimethylformamide, on ajoute 600 mg 
de 4-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl) -2- (trifluoromethyl)-benzonitrile obtenu comme a I'exemple 8 de la de- 
mande de brevet europeen n° 0 494 819 dans 5 cm 3 dG dimethylformamide en maintenant la temperature inferieure 

25 a 20°C. Apres 10 minutes d'agitation, on ajoute 445 mg de 4-chloro t-butyl dimethylsilylether et 300 mg d'iodure de 
sodium. On chauffe 16 heures a 50°C, refroidit a temperature ambiante, ajoute 87 mg d'hydrure de sodium puis de 
nouveau 400 mg de Tether chlore et 267 mg d'hydrure de sodium, et chauffe 1 heure supplemental. On ramene a 
temperature ambiante, verse sur 60 cm 3 d'eau contenant 600 mg de phosphate monopotassique, On extrait a lather, 
lave la phase organique a I'eau, seche et evapore le solvant. On chromatographie le residu sur silice (eluant chlorure 

30 de methylene-acetone (99-1 )), recueille 526 mg de produit utilise tel quel pour le stade suivant le clivage. 

[0063] On melange le produit obtenu ci-dessus dans 5 cm 3 de methanol et 1 ,5 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N. On 
agite 40 minutes a temperature ambiante, verse sur 30 cm 3 d'eau, extrait au chlorure de methylene, lave la phase 
organique a I'eau, seche et evapore le solvant. Apres chromatographie du residu sur silice (eluant chlorure de methy- 
lene-acetone (9-1 ) on recupere les fractions rf = 0,15 et apres recristallisation dans I'ether isopropylique, on obtient 

35 307 mg de produit attendu. F= 102-103°C. 



Analyse C 17 H 18 F 3 N 3 0 3 = 369,35 




C% 


H% 


F% 


N% 


Calcule 
Trouve 


55,28 
55,2 


4,91 
4,9 


15,43 
15,3 


11,38 
11.1 



Spectre IR (CHCI 3 ) 




OH 

C=N 
C=0 

Aromatiques 


3628 cm 1 
2236 cm- 1 
1778-1 724 cm- 1 
1615-1575-1505 cm" 1 



Preparation du 4-chloro t-butyl dimethylsilylether utilise au depart de I'exemple 58. 

[0064] On melange sous agitation 9,9 cm 3 de 4-chloro 1-butanol et 24,3 g d'imidazole dans 50 cm 3 de tetrahydro- 
furanne. On ajoute goutte a goutte a une temperature inferieure a 20°C, 2,82 g de chlorure de terbutyldimethylsilyle, 
dans 20 cm 3 de tetrahydrofuranne, agite 18 heures a temperature ambiante, essore, rince au tetrahydrofuranne et 
elimine le solvant sous pression reduite. On purifie le residu par chromatographie sursilice (eluant cyclohexane-acetate 
d'ethyle (95-5)) et recueille 17,5 g de produit attendu. 
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EXEMPLE2 : 4-(4,4-dimethyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 

A/4-(4,4-dimethyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-imino 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 

5 a) Preparation de I'isothiocyanate 

[0065] A une solution de 22 cm 3 d'eau distillee et 1 cm 3 de thiophosgene on ajoute lentement 2,23 g de 1 -trifluoro- 
methyl-4-amino benzonitrile (prepare selon EP 0002892) on agite pendant 1 heure, extrait avec du chloroforme, lave 
a I'eau salee, seche et evapore a sec sous pression reduite, on obtient 3 g de produit utilise tel quel pour I'obtention 
10 de I'imine. 

b) Obtention de I'imine 



15 

[0066] On melange a temperature ambiante 5 g de I'isothiocyanate preparee ci-dessus dans 37 cm 3 de tetrahydro- 
furanne en presence du 1 ,5 cm 3 de triethylamine et ajoute en une fois 2,8 g de 2-[(2-hydroxy ethyl) amino] 2-methyl 
propane nitrile, prepare comme indique dans la preparation donnee a I'exemple 22 de la demande de brevet europeen 
n° 0 494 81 9, en solution dans 1 0 cm 3 de tetrahydrofuranne. La temperature s'eleve spontanement a 34°C. On laisse 
20 revenir a temperature ambiante en maintenant 1 heure sous agitation, evapore lesolvantetchromatographie le residu 
sur silice (eluant chlorure de methylene-methanol (7-3)). 

[0067] On obtient 5,87 g de produit attendu (F = 181°C, apres cristallisation dans I'isopropanol). 
B/4-(4,4-dimethyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 

25 

[0068] On chauffe 1 heure au reflux 4,6 g de produit prepare ci-dessous en A dans 65 cm 3 de methanol en presence 
de 1 0 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N . On refroidit a temperature ambiante et verse sur 300 cm 3 d'eau glacee. On extrait 
a I'acetate d'ethyle, lave la phase organique a I'eau salee, seche et evapore le solvant. On chromatographie le residu 
sur silice (acetate d'ethyle-cyclohexane (1-1)), recueille les fractions 
30 rf = 0,14 et obtient apres cristallisation dans le chlorure de methylene et cyclohexane 4,37 g de produit attendu. 
F= 130°C. 



Analyse C 15 H 14 F 0 N 3 O 2 S=357,36 




C% 




F% 


N % 


S% 


Calcule 
Trouve 


50,42 
50,3 


3,95 
3,9 


15,95 
15,9 


11,76 
11,6 


8,97 
8,9 



40 



Spectre IR (CHCI 3 ) 


OH 


3626 cm 1 


C=N 


2236 cm" 1 


C=0 


1763 cm- 1 


Aromatiques 


1615-1578-1504 cm" 1 



EXEMPLE 3 : 4-(4,4-dimethyl 3-(3-hydroxypropyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzoni- 
trile 

Ay4-(4,4-dimethyl 3-(3-hydroxypropyl) 5-imino 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 

[0069] En operant comme a I'exemple 22 de la demande de brevet europeen n° 0 494 81 9 en utilisant au depart 2 
g d'isothiocyanate prepare comme indique a I'exemple 13a) et 1,2 g de I'aminonitrile approprie, on obtient 1,70 g de 
produit attendu. 

rf = 0,25 (chlorure de methylene-acetone (65-35)). 
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Spectre IR (CHCI 3 ) 


OH 


3630 cm" 1 


=NH 


3314-1676 cm" 1 


ON 


2235 cm" 1 


Aromatiques 


1614-1578-1481 cm" 1 



B/ 4-(4,4-dimethyl 3-(3-hydroxypropyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 

10 

[0070] En operant comme a I'exemple 2 a partir de 240 mg de produit obtenu ci-dessus en A /, on obtient 226 mg 

de produit attendu. F = 149-150°C. 

Rf = 0,32 (eluant chlorure de methylene-acetone (75-25)). 



Spectre IR (CHCI 3 ) 


OH 


3626 cm- 1 


C=0 


1763 cm- 1 


C=N 


2236 cm' 1 


Aromatiques 


1615-1580-1504-1483 cm" 1 



EXEMPLE 4 : 4-(4,4-di methyl 3-(4-hydroxybutyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitri- 
le 

25 A/ 4-(4,4-dimethyl 3-(4-hydroxybutyl) 5-imino 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 

[0071] En operant comme a I'exemple 22 de la demande de brevet europeen n° 0 494 81 9, en utilisant au depart 2 
g d'isothiocyanate et 1 ,38 g de I'aminonitrile approprie, on obtient 2,08 g de produit attendu. 
rf = 0,25 (chlorure de methylcnc-acctonc (65-35)). 

30 



Spectre IR (CHCI 3 ) 


OH 


3630 cm- 1 


=NH 


3314-1675 cm" 1 


C=N 


2235 cm" 1 


Aromatiques 


1614-1577-1504 cm" 1 



By4-(4,4-dimethyl 3-(4-hydroxybutyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 

40 [0072] En operant comme au B/ de I'exemple 2, a partir de 300 mg de produit obtenu ci-dessus en A/, on obtient 
236 mg de produit attendu. F = 78-79°C. 
Rf = 0,31 (eluant chlorure de methylene-acetone (75-25)). 



Spectre IR (CHCI 3 ) 


OH 


3624 cm 1 


C=0 


1762 cm- 1 


C=N 


2237 cm- 1 


Aromatiques 


1615-1580-1504 cm" 1 



Spectre UV (EtOH) 


Max. 232 nm 


e= 19500 


Max. 254 nm 


e= 24000 


Infl. 266 nm 
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EXEMPLE 5 : 4-(4,4-dimethyl 3-(2-methoxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzoni- 
trile 

A/4-(4,4-dimethyl 3-(2-methoxyethyl) 5-imino 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 

[0073] En operant comme a I'exemple 22 de la demande de brevet europeen n° o 494 819, en utilisant au depart 
2,5 g d'isothiocyanate et 1 ,56 g d'aminonitrile appropries, on obtient 2,36 g de produit attendu. 
Rf = 0,23 (chlorure de methylene-acetone (92,5-7,5)). 



Spectre IR (CHCI 3 ) 


=NH 


3314 cm- 1 


C=N 


2236 cnr 1 


Aromatiques 


1614-1578-1504 cnr 1 


C=N 


1675 cm- 1 



B/ 4-(4,4-dimethyl 3-(2-methoxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 

[0074] En operant comme au B/ de I'exemple 2, a partir du produit obtenu ci-dessus en A/, on obtient le produit 
2 o attendu. 

F = 98-99°C. 

Rf = 0,32 (eluant chlorure de methylene-acetone (99-1)) 



Spectre IR (CHCI 3 ) 


C=0 


1757 cm" 1 




2236 cm" 1 


Aromatiques 


1615-1580-1504 cm" 1 



Spectre UV (EtOH) 


Max. 232 nm 


e= 18200 


Max. 254 nm 


e= 22400 


Inf. 265 nm 





EXEMPLE 6 : 4-(4,4-dimethyl 3-(1-methylethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 
Ay4-(4,4-dimethyl 3-(1-methylethyl) 5-imino 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 

40 

[0075] En operant comme a I'exemple 22 de la demande de brevet europeen n° 0 494 819, en utilisant au depart 
2,5 g d'isothiocyanate et 1 ,32 g de I'aminonitrile approprie, on obtient 880 mg de produit attendu. 
rf = 0,20 (chlorure de methylene-acetone (96-4)). 



Spectre IR (CHCI 3 ) 


=NH 


3310-1675 cm- 1 


ON 


2236 cm" 1 


Aromatiques 


1614-1580-1504 cm" 1 



B/ 4-(4,4-dimethyl 3-(1-methylethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 

[0076] En operant comme au B/de I'exemple 2, a partir de 880 mg de produit obtenu ci-dessus en A/ et 35 cm 3 
d'acide chlorhydrique 6N et apres extraction au chloroforme, on obtient 744 mg de produit attendu. F = 203-204°C. 
55 Rf = 0,45 (eluant cyclohexane-acetate d'ethyle (1-1)). 
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Spectre IR (CHCI 3 ) 


OH 


3626 cm" 1 


C=0 


1753 cm" 1 


C=N 


2232 cm- 1 


Aromatiques 


1615-1580-1504 cm" 1 



Spectre UV (EtOH) 


Max. 232 nm 


e= 18900 


Max. 235 nm 


e = 22500 


Inf. 273 nm 





EXEMPLE 7 : 

[0077] On a prepare des comprimes ayant la composition suivante: 

20 - 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(4-hydroxy butyl) 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 100 mg 
Excipient q.s. pour un comprime termine a 300 mg 

(Detail de I'excipient : lactose, amidon, talc, stearate de magnesium) . 

25 ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES PRODUITS DE L'INVENTION 

1 ) Etudo dc I'affinitc dcs produits de I'invention pour le recepteur androgen ,, 

Recepteur androgene. T 

30 

[0078] Des rats males Sprague. Dawley EOPS de 180-200 g, castr6s de 24 heures, sont sacrifies, les prostates 
pr£lev6es, pesees et homogeneisees a 0°C a I'aide d'un potter verre-verre, dans une solution tamponn§e (Tris lOmM , 
saccharose 0.25M, PMSF(phenylmethanesulfonylfluoride)0,1rnM, Molybdatede sodium 20mM, HCIpH 7,4 ; auxquels 
on ajoute extemporanement 2mM de DTT (DL dithiothreitol), a raison de 1 g de tissu pour 8 ml de tampon, 
35 [0079] L'homogenat est ensuite ultracentrifuge a 0°C, 30 minutes a 209 000 g. Des aliquotes du surnageant obtenu 
(=cytosol), sont incubees 30 minutes et 24 heures a 0°C, avec une concentration constante (T) de Testosterone tritiee 
et en presence de concentrations croissantes (0 a 2500.1 0" 9 M), soit de testosterone froide, soit des produits a tester. 
La concentration de Testosterone tritiee liee (B) est ensuite mesuree dans chaque incubat par la methode d'adsorption 
au charbon-dextran. 

40 

Calcul de I'affinite relative de liaison (ARL). 



[0080] On trace les 2 courbes suivantes : le pourcentage de I'hormone tritiee liee B/T en fonction du logarithme de 
la concentration de I'hormone de reference froide et B/T en fonction du logarithme de la concentration du produit froid 
teste. On determine la droite d'equation l 50 =(B/Tmax + B/Tmin)/2. 

B/T max= % de I'hormone tritiee liee pour une incubation de cette hormone tritiee a la concentration (T). 

B/T min= % de I'hormone tritiee liee pour une incubation de cette hormone tritiee a la concentration (T) en presence 

d'un grand exces d'hormone froide (2500.1 0 _9 M) . 

[0081] Les intersections de la droite l 50 et des courbes, permettent d'evaluer les concentrations de I'hormone de 
reference froide (CH) et du produit froid teste (CX) qui inhibent de 

50 % la liaison de I'hormone tritiee sur le recepteur. L'affinite relative de liaison (ARL) du produit teste est determine 
par liquation ARL=100 (CH)/(CX). 

[0082] On obtient les resultats suivants exprimes en ARL. 
[0083] Produit de reference (Testosterone) : 100 



Produit des exemples 



Incubation : 24 heures 
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(suite) 


Produit des exemples 


Incubation : 24 heures 


2 


163 


4 


300 


5 


81 


6 


28 



10 2) Determination de I'activite androgene ou anti-androgene des produits de I'invention a I'aide du dosage de I'ornithine 
decarboxylase. 

- Protocole de traitement 

, 5 [0084] Des souris males SWISS agees de 6 semaines, et castrees de 24 heures, recoivent par voie orale ou per- 
cutanee les produits a etudier (suspension en methyl cellulose a 0,5 % ou en solution dans I'ethanol), simultanement 
avec une injection sous-cutanee de Propionate de testosterone 3 mg/kg (solution dans I'huile de mais) pourdeterminer 
I'activite anti-androgene. L'activite agoniste est determinee en I'absence de propionate de testosterone. 
[0085] Le Propionate de testosterone est administre sous un volume de 1 0 ml/kg. 

20 [0086] 20 heures apres les traitements, les animaux sont sacrifies, les reins preleves, puis homogeneises a 0°C , a 
I'aide d'un broyeur teflon-verre dans 1 0 volumes de tampon Tris-HCI 50 mM (pH 7,4) contenant 250 uM de phosphate 
de pyridoxal, 0,1 mM EDTA, et 5 mM de dithiothreitol. L'homogenat est ensuite centrifuge a 209000 g pendant 30 mn. 

- Principe de dosage 

25 

[0087] A 37°C, I'ornithine decarboxylase renale transforme un melange isotopique d'ornithine froide et d'omithine 
tritiee en putrescine froide et putrescine tritiee. 

[0088] La putrescine est ensuite recueillie surdes papiersselectifs, echangeurs d'ions. Apres sechage, I'exces d'or- 
nithine tritiee et froide non transformee est elimine, par 3 lavages d'ammoniaque 0,1 M, Les papierssontseches, puis 
30 la radioactivite est comptee apres addition de scintillant Aqualite. 

[0089] Les resultats sont exprimes en fmoles (10 -15 M) de putrescine tritiee formee/heure/mg de proteines. 
[0090] Les resultats sont exprimes en % d'inhibition de I'ODL des temoins ne recevant que le propionate de testos- 
terone. 

Test A : les produits sont administres par voie percutanee a 1 ,5 mg/kg sous un volume de 1 0 u.l. 
35 Test B : les produits sont administres par voie orale a 1 mg/kg. 
Test C : les produits sont administres par voie orale a 3 mg/kg. 



40 



Produits des exemples 


Test A 


ODL Test B 


Test C 




40 


36 




2 


32 




67 


3 


41 






4 


78 






5 


62 






6 


35 







Conclusion : Les tests indiques ci-dessus montrent que les produits de I'invention testes possedent une forte activite 
anti-androgene etsont denues d'activite agoniste. 

50 

Revendications 

1. Les produits suivants : 

55 - le 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(4-hydroxy butyl) 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 

le 4-(4,4-dimethyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 
le 4-(4,4-dimethyl 3-(3-hydroxypropyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 
le 4-(4,4-dimethyl 3-(4-hydroxybutyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 
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le 4-(4,4-dimethyl 3-(2-methoxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 
le 4-(4,4-dimethyl 3-(1 -methylethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

2. Les produits definis a la revendication 1 , dont les noms suivent : 

le 4-[4,4-dim6thyl 3-(2-hydroxy6thyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 
le 4-(4,4-dimethyl 3-(4-hydroxybutyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

3. A titre de medicaments, les produits tels que definis a la revendication 1 , pharmaceutiquement acceptables. 

4. Les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe actif, I'un au moins des medicaments tels que 
definis a la revendication 3. 



Patentanspriiche 

1. Die folgenden Produkte: 

4-[4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-(4-hydroxybutyl)-1-imidazolidinyl] 2-(trifluormethyl)-benzonitril, 

4-[4,4-Dimethyl-3-(2-hydroxyethyl)-5-oxo-2-thioxo-1-imidazolidinyl]-2-(trifluormethyl)-benzonitril, 

4-[4,4-Dimethyl-3-(3-hydroxypropyl)-5-oxo-2-thioxo-1-imidazolidinyl]-2-(trifluormethyl)-benzonitril, 

4-[4,4-Dimethyl-3-(4-hydroxybutyl)-5-oxo-2-thioxo-l-imidazolidinyl]-2-(trifluormethyl)-benzonitril, 

4-[4,4-Dimethyl-3-(2-methoxyethyl)-5-oxo-2-thioxo-1-imidazolidinyl]-2-(trifluormethyl)-benzonitril, 

4-[4,4-Dimethyl-3-(1-methylethyl)-5-oxo-2-thioxo-1-imidazolidinyl]-2-(trifluormethyl)-benzonitril. 

2. Die in Anspruch 1 definierten Produkte mit den folgenden Namen: 

4-[4,4-Dimethyl-3-(2-hydroxyethyl)-5-oxo-2-thioxo-l-imidazolidinyl]-2-(trifluormethyl)-benzonitril, 
4-[4,4-Dimethyl-3-(4-hydroxybutyl)-5-oxo-2-thioxo-l-imidazolidinyl]-2-(trifluormethyl)-benzonitril. 

3. Als Arzneimittel die pharmazeutisch akzeptablen Produkte wie in Anspruch 1 definiert. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend als Wirkstoff mindestens eines der wie in Anspruch 3 defi- 
nierten Arzneimittel. 



Claims 

1. The following products: 

4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(4-hydroxy butyl) 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 
4-(4,4-dimethyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1 -imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 
4-(4,4-dimethyl 3-(3-hydroxypropyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 
4-(4,4-dimethyl 3-(4-hydroxybutyl) 5-oxo 2-thioxo 1 -imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 
4-(4,4-dimethyl 3-(2-methoxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 
4-(4,4-dimethyl 3-(1 -methylethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

2. The products defined in claim 1 , the names of which follow: 

4-[4,4-dimethyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 
4-(4,4-dimethyl 3-(4-hydroxybutyl) 5-oxo 2-thioxo 1 -imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

3. As medicaments, the pharmaceutical^ acceptable products as defined in claim 1 ,. 

4. The pharmaceutical compositions containing, as active ingredient, at least one of the medicaments as defined in 
claim 3. 
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